PREMATURE VE YENi DOGAN NORMAL BEBEKLERDE
iMMUNOGLOBULINLERIN KANTITATIF TAYINLERI(*)
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Son senelerde hizla gelisen konulardan birisi de immiinolojidir.
Bruton’un tekrarlayan infeksiyonlarda gammaglobulin {izerinde dur-
masi1 bu yondeki caligmalari hizlandirmistir.

Prematiire ve yeni doganlarda mortalite oram yiiksektir. Bura-
da inteksiyonlarin pay: ¢coktur. Ekseriya klinik bir semptomda bulun-
maz. Rezistan stafilokoklar, patojen enterobakteriler en bilyiik tehli-
keyi tegkil ederler. Fotiiste agir lezyonlar yapan Listeria, Toksoplaz-
ma, inkliizyon sitomegalik hastaligi, sifiliz, kizamikcik gibi intraute-
rin enfeksiyonlar ideal bir kiiltiir vasati gibi bulduklar: bu savunmasiz
dokularda iirerler.

Bilindigi gibi infeksiyonlardan korunmada en 6nemli rolii lokal
reaksiyonlardan basgka sistemik olan immiinolojik fonksiyonlu sellii-
ler ve hiimoral elemanlar oynar.

Immiinolojik sistemi meydana getiren en 6nemli organlar:

1 — Timiis,

2 — Lenf diigiimleri,

3 — Dalak.

Hiicreler ise :

1 — Fagositler,

2 — Lenfositler,

3 — Plazma hiicreleri.

1 — Timiis : Fotiis ve cocuklarda immiinolojik gelismede en
énemli rolii oynar. Fétal hayatta timusta bulunan Hassal cisimcikleri-
nin artmasi immiinolojik aktivite ile ilgili sayilmaktadir. Timusun pe-
riferik lenfoid dokulara immiinolojik kabiliyetli lenfositler sagladig
ve bu hiicrelerin fonksiyonlarini arttiran bir hormon salgiladig diisii-
niilmektedir. Yeni doganda 12-24 gr.’dir. Piibertede involiisyona ugrar.
Timik alenfoplazi ise fatal seyreden bir hastaliktir. Timus kiiciik ve
Hassal cisimlerinden yoksundur. Ayrica biitiin lenfoid organlar hipop-
loziktir.

(*) 29. Kasim. 1973 gliniinde hastanemiz bilimsel toplantisinda teblig edildi.
(**) 1. Cocuk Servisi caligmalarindan.
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2 — Lenf diigiimleri - Makromolekiillerin toplanma ve parcalan-
ma. yerleridirler.

3 — Dalak : Fagositik elemanlari, Lenfoid folikiilleri, lenfosit-
leri ve plazma, hiicrelerini bulundurur. Plazma hiicrelerinin varlig: im-
miinoglobulinlerin yapimi ile ilgilidir. Bu husus stoplazmalarinda im-
miinofloresens metodu ile gosterilmistir. Lenfoid folikiiller ise yaban-
c1 antijenlere karsi spesifik immiinolojik cevapta énemli rol oynarlar.

Immunoglobulinler plazma hiicrelerinde yapilir, serum proteinle-
rinin en yavas goicen elektroforetik grubundandirlar. Sedimantasyon
konstantlar1 (Hiz1) 7 Svedberg (160.000 melekiil agirhgi) ile 19 Sved-
berg (900.000 Molekiil agirlig1) arasindadirlar. Disulfit baglariyle bir-
lestirilmig polipeptit zincirlerinden meydana gelirler. Degigik yapida
zineirlerle immunolojik fonksiyon farklari dogar.

Her cins immiinoglobulinleri kisaca gtzden gegirelim:
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Ig.G. : Adultte immiincglobulinlerin % 75'ini tegkil ederler. Bu
gurup icinde en fazla bilinenidirler, Molekiil agirlig1 150.000-170.000
dir. Ultrasantrifugasyonla sedimantasyon konstant: 7 8. dir. Serum-
da konsantrasyonu 800-1500 mgr. dir. Isiya dayaniklidirlar. Selektif
olarak plasentadan gecerler. Infeksiyon sirasinda artarlar. Antibak-'
teriyel ,antitoksik ve antivirutik antikerlarin biiyiik cogunlugunu kap-
sarlar. Yarilanma siireleri 25-30 giindiir.

Ig M. : Adultte total plazma immiinoglobulinlerinin % 5-10'unu
teskil ederler. Molekiil agirliklari 800.000-1.000.000 arasindadir. Se-
dimantasyon hiz1 19 S. dir. Serum konsantrasyonlar1 35-120 mgr.’dir.
Makroglobulinlerdendirler.

Romotoid faktor, izohemaglutininler, Wassermann, heterofil an-
tikorlar, baz1 Gram negatif bakterilerin somatik antijenlerine karg: an-
tikorlar ve soguk aglutininler asi antikorlar:1 bu gruptandirlar. Yari-
lanma siireleri 10 giindiir.

Ig. A. : Adultte immunoglobulinlerin % 20’sini tegkil ederler. Mo-
lekiil agirhiklar: 150.000-500.000 arasindadirlar. Sedimantasyon hiz-
lar1 7-14 8.'dir. Mukoza yiizlerinde bulunan yegine immiinoglobulin-
lerdir. Kolostrum, Tiikriik, idrar, respratuar, nazal ve gastro-intestinal
sekresyonlarda bulunurlar. Son zamanlarda Ig. A.’nin lokal olustugu
ve serumda normal seviyede bulunmasima ragmen sekresyonlarda art-
tig1 gosterilmistir. Bu nedenle bir lokal immunoglobulin sisteminin
meveudiyetinden bahsedilmistir. Serum konsantrasyonlar: 56-190 Mgr.
dir.

Izohemaglutininler, reajinler, difteri, brucella ve insiiline kars:
antikorlar bu guruptandirlar. Ig. A.’ya baglanan anaflaktoid trans-
fiizyon reaksiyonlarindan bahsedilmektedir., Yarilanma siiresi 7 giin-
diir.

Ig. D. : Total plazma proteinlerinin % 1’inden azini tegkil ederler.
Molekiil agirligi 150.000 civarindadir. Sedimantasyon hizi 7.8.dir.
Normal gerum konsantrasyonu 0,4-4 mgr.'dir. Cocuklarda ise degeri
kesin olarak bilinmemektedir.

Ig. E. : Ozellikleri tam olarak bilinmeyen bu globulinlerin farkl
hiicrelerde sentez edildikleri kabul edilmektedir.

Atopik ve anaflaktoid allerjik reaksiyonlarda rol oynadig: soyle-
nir. Normal serumda c¢ok az bulunur. Ancak astma, saman nezlesi ve
ekzemada arttigi tespit edilmistir.

Ayrica Ig. K., ve Ig. L., globulinler varsa da bizim esas konumuz-
la ilgisi yoktur.
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Materiel ve Metod :

Son senelerde en diisitkk konsantrasyonlar1 tayin ve tespit eden
hassas metodlar bulunmustur. Bu metodlarla insan plazmasinda 30’
dan fazla degigik vasifta protein oldugu saptanmistir. ‘

Biz Mancini Carbanora ve Heremens'in son zamanlarda geligtir-
mis olduklar1 Radial immiinodifiizyon pleyt metodunu kullandik.

Buradaki esas: Antijen olarak kullanilan protein fraksiyonlarinin
veya degerlerini tespit edecegimiz serumlarin, pleytler icindeki anti-
serumda eriyerek radial diffiizibl tabakalar teskil etmesidir. Bunlar
olciilerek tespit edilir ve hesaplamr.

Pleytler ve antijen standartlar1 Behringwerkenin 6zel laboratu-
varlarinda hazirlanmistir. Bunlarin nasil hazirlandigindan bahsetmek
yersizdir.

Testin yapiligs1 ve gerekli materiel :

1 — Agar Pleytleri (IgG, igM, IgA icin ayr1 ayn),
2 — Standart Human serumu (Behringwerke),

3 — 16 Prematiire ve 3 normal yenidogan serumu, (Kuru bir en-
jektorle uygun bir venadan 2cc. alinir, 2 saat oda 1sisinda
kaldiktan sonra 2800 devirli bir santrifiijde 5 dakika cev-
rilip serumlar bir pipetle bagka tiiplere alinir.)

4 — Hamilton enjektorii (serumlar: pleytlere koymak igin),

5 — Presipitasyon halkalarini 6lgmek icin kullanilan hassas
aparey,

6 — Kuru tiipler,
7 — % 9'luk Na Cl eriyigi (Serum diliisyonu icin),
8 — Grafik kagid:

Yapilig1 : Pleytlerde 1 den 12 ye kadar numaralanan kuyulara
standart serum sonra immuno globulin degerlerini tiyin edecegimiz
serumlar konarak gerekli bekleme siirelerinden sonra meydana gelen
presipitasyon halkalarinin caplar1 6lciilerek degerlendirildi. Bazan
bunlar 6zel boyalarla boyanip daha barizlegtirilebilir.
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Resim : 2 — Ig. M. Pleytinin fotografi.



Sonra burada uzun uzadiya bahsetmek istemedigimiz bir metodla

Resim : 3 — Ig. A. Pleytinin fotografi.

grafik cizilir. Karsilagtirmalar bize hakiki degerlerini verir.

Degerler agagiya cikarilmigtir.

Vak’alar Listesi
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Tartisma :

Prematiirelerde anatomik ve fizyolojik Immatiirelik belirtileri
vardir. Biz burada muhtelif sistemlerin ve fonksiyonlarin immatiireli-
ginden degil yalniz konumuzla ilgili bagigikhik fonksiyonlarindaki im-
matiirelige deginecegiz.

Prematiirelerin enfeksiyonlara karsi savunma giiclerinin azligin-
da immiincglobulinlerin seviyelerindeki diisiikliigiin yeri biiyiiktiir.

Embriyonal ve fotal dokular bakteri, virus ve protozoerlere cok
uygun bir kiiltiir vasati gibi tesir ederler ve bu ajan patojenler siir’atle
iirerler.
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Adiiltte immiinitenin esas1 karsilagtigi mikroorganizmalara kar-
s1 vilcudun gosterdigi reaksiyonlardir. Ayni organizma bircok defa te-
mas ettigi mikroorganizmaya karsi bir immiinolojik iz tasir.

Yeni dogan bir bebek ise hichir enfeksiyonla karsilasmamis ol-
dugundan ilk giinlerde boyle bir problemi cozebilecek bir tecriibeye
sahip degildir. Yani aktif bir bagisiklik reaksiyonu gosteremez. Ancak
tabiat icinde bu problem de c¢ok gilizel ve basit olarak halledilmistir.
Yeni dogan bu yonden de annesine bor¢lu dogar gibi goriinmektedir.
(Grafik: 4)

Immiinoglobulinlerin fétiis ve yeni doganda nasil gelistigi ve ori-
jininin ne olabilecegi diisiiniiliirse su noktalar akla gelir.

— Fotiis tarafindan sentezi yapilir.

— Plasenta tarafindan sentezi yapilir.

1

2

3 — Anneden fotiise intrauterin transfer olur.

4 — Antikor yapan hiicreler fétiise transfer olur.
5

— Kolostrum veya siit yolu ile transfer olur.
Bunlar teker teker tartigirsak :

1 — Fotiis tarafindan sentezi: Baz1 aragtirmalarin sonucu ola-
rak insan fotiisiiniin 20. gebelik haftasinda immiinoglobulin imali igin
gerekli imkéanlar: kazammg oldugu anlasilmistir. Intrauterin enfeksi-
yonlardan olen insan fotiisiinde cok miktarda plazma hiicreleri bulun-
maktadir. Dogum agirhigi 1.100 gr. olan prematiirelerde bile selektif
antijenik stimiilanlara karsi antikor imali miimkiindiir. Bizim 1.900
gr.ik 15. vakamizda oldukea yiiksek 71.3 mgr. IgM. tespit ettik. Bu
anneden gecmesi miimkiin olmiyan makroglobulinin antenatal sente-
zini teyit etmektedir. IgG.’nin fétiis tarafindan sentezi heniiz miina-
kaga konusudur. IgG. kordon kaninda anneden daha yiiksek seviyede
bulurmustur. Bu da bir kisminin fotiis tarafindan yapildigimi diisiin-
diiriir. Ancak bunu da ayirmak cok zordur. Insan fétiisiinde bunun
sentezine karsit miisahadeler de vardir. Bunlardan biri agammaglo-
bulinemik anneden dogan bir bebekte IgG.'nin cok diisiik seviyede an-
nesininkine esit konsantrasyonda bulunmasidir.

2 — Immiinoglobulinlerin plasenta tarafindan sentezi: Buna ait
gecerli bir delil yoktur ve bulunamamistir. Fakat nazari olarak diisii-
niilebilir.
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3 — Anneden fotiise intrauterin transfer: Insanlarda kordon ka-
nindaki antikor aktivitesinin maternel serumdaki antikor aktivitesi
ile beraber gittigi bircok deneylerle gosterilmistir. Bu plasentanin st-
ritktiiriine baglhdir. Onceleri intrauterin transferin amniyos sivis1 yut-
ma ile meydana geldigi diisiiniilmiistiir. Ozefagus atrezisi ile doganico-
cuklarda da immiinoglobulin seviyelerinin normal bulunmasi bu fikri
reddeder. F6tils ve yeni doganda immunoglobulinlerin biitiin cesitleri
gorilmediginden, transferde selektiviteden bahsedilir. Buna en giizel
misal eritroblastozistir. Bircok (Rh —) anne, (Rh +) fotiise sahiptir
ve bu durumda salin agliitinasyon teknigi ile Rh antikorlar: gosterile-
bilir. Fakat bu gebelerde fotiis bunun pek etkisi altinda degildir. Daha
sonraki gebeliklerde maternel antikor titresi azalmis veya negatif ol-
mus olsa bile, fotiiste siddetli hemolitik hastalik belirtileri meydana
cikabilir. Bu durumda iki antikordan bahsetmek icap ediyor. Birinei
antikor anneye olan fdtal kanamaya karg: tegekkiil eder. Bu immii-
noglobulinin molekiil agirlig: bir milyon civarinda olup salin soliisyon-
da (Rh +) eritrositleri agliitine etme kapasitesindedir. Fakat fotal
sirkiillasyona gegemez ve dolayisiyle de eritroblostozis meydana geti-
remez. Bu IgM. olarak idantifiye edilen antikordur.

Anneye olan miikerrer kanamalar trasplasenter antijenik stimii-
lasyonlarla ve birbiri ard: sira olan hamileliklerde, annede degisik tip
antikor sentezine baglanir. Bunlarm ise molekiil agirhiklar: 160.000 ci-
varmdadir ve salin soliisyonalrda (Rh +) eritrositleri aglutine etmek-
te zorluk geker. (Fakat Coombs antiserumu veya albumin iginde en-
zim yolu ile aglutinasyon yapabilir.) Bu antikor plasentay1 gegerek fo-
tal sirkiilasyona girer ve fotiisiin (Rh +) eritrositlerini orterek onla-
rin hayatlarimi kisaltirlar. Bu ikinci tipte bloke eden antikor olarak
tanman IgG. dir ve hemolitik hastalig1 meydana getirebilir. Buna rag-
men plasenter transferde yalniz molekiil agirlig1 degil, bagka faktor-
lerde rol oynamaktadir. Burada Hartley'in bir deneyini hatirlayalim.
Difteri basilini peptik sindirime tabi tutan bu arastirici b6ylece mo-
lekill agirhigin kiigiiltiimiigtiir. Daha 6nce plasentadan kolayhkla ge-
cen molekiillerin bu muamelden sonra hi¢ ge¢gmedigini gérmiistiir.

4 — Anneden fotiise immiinoglobulin yapici hiicrelerin transferi:
Sadece placentadan f6tiis hiicreleri anneye gegmez, annenin hiicrele-
ri, Eritrosit Lokosit ve trombositleri de dogum esnasinda fotiise ge-
ger. Bu gozlem immiinoglobulin yapma potansiyelini haiz periferik
maternel hiicrelerin transferini de ispatlar. Plasentadan fotiise gecen
bu fonksiyonla yiiklii hiicreler sonradan immiiniteyi meydana getire-
ceklerdir.
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5 — Kolostrum ve siit ifraz ile anneden yeni dogana transfer:
Baz1 hayvanlarda meseld: Atta fotiise immiinoglobulinlerin intraute-
rin transferi yoktur. Maternel seviyelere emme bagladiktan sonra ulas-
maktadir. Kolostrum ve olgun siit immiinoglobulinleri ihtiva eder. Fa-
kat seruma nazaran daha diisiik seviyelerdedirler. Bunlarin sindirim |
kanalindan absorpsiyonlari da diisiiktiir. Yeni dogan normal immiinog-
lobulin seviyesine anne siitii ile beslemekle ulagtirilamaz.

Bizim vakalarimizin 16’s1 prematiire olduklar: i¢in kolostrum ve
siit almadilar. Lakin hepsinde IgG. tesekkiil etmisti. Burada igG.’nin
gebelik siiresi ile degil dogum kilosu ile orantili oldugu goriilmekte-
dir.

Bu gozlemimiz bu cing immiinoglobulinlerin ya anneden ¢ocuga
transferini veya fotiis tarafindan yapildigini gosterir. 5 vakamizdaki
oldukg¢a yiiksek IgM. Uc anne anemnezinde gecen atesli hastalik sira-
sinda fétiisiin aktif bir antijenik stimiilasyonu ile husule gelmistir.
2 vak’ada sebep bilinmemektedir. Sunu da hatirlamak gerekir ki kon-
jenital enfeksiyonlarda (Sitamegalik inkliizyon hastaligi, Toxoplas-
mosis vs. de) Ig.M. Seviyeleri yiikselir. Ayrica yenidogan periyodunda-
ki enfeksiyonlarda bunlar: arttirirsa da bizim vak’alar ilk {i¢ giinde tet-
kike alindig1 icin bu durum s6z konusu degildir.

Degumdan 6-12 ay sonra Ig.M. 6yle bir seviyeye ulagir ki, bun-
larin enfeksiyonlarla iligkisi tetkik edilemez. Ig.M.in rutin testleri
intrauterin enfeksiyonlarin tayininde ¢ok kiymetli bir belirtidir. Yiik-
sek IgM.’li cocuklarin annelerinde virus ve bakteri izolasyonu yapila-
bilirse durum daha cok acikhiga kavusur. IgA ve IgM’e paralel olarak
artarsa da, hicbir intrauterin enfeksiyon delili olarak kabul edilemez.
Bunlarin bir kisminda fotal sirkiilasyona anne kanamasinin da gegme-
si sebeb olarak gosterilmektedir.

Vak’alarimizin ikisinde IgM. ve IgA. seviyesi birlikte yiiksek bu-
lundu. Biri intrauterin stimiilasyona baglandi. Digerinde sebep bulu-
namadi. :

Ig. G. : seviyeleri prematiirelerde yeni dogan normallere nazaran
biraz diigiik bulunmustur. Bunlarda dogum kilolari ile paralellik vardir.
Gebelik yagi ile oranti tespit edilemez. Bunu bilhassa dogum kilolar:
farkh ikizlerde acikga gormekteyiz. (Vak'a: 3, 4)

Hobbs ve Davis 1967 de Papatados ve arkadaglar1 1969 da IgG.
degerlerinde yaptiklar: ¢alismalarda bizim gibi prematiirelerde, mia-
dinda yeni doganlara nazaran diigitk degerler bulmuslardir.
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Richard M. Rothberg 1969 da sihhatli prématﬁrelerde bizim de-
gerlerimizden biraz yiiksek degerler bulmustu.

Ortalama olarak : (Rothberg) fgG. IgA. IgM.
1500 - 1899 gr.ik 5 prematiirede : 970 0 8,
1900 - 2250 gr.ik T prematiirede . 1007 0 4
Normal 10 yeni doganda : 1008 0 18
Bizim vak’alarmz
1500 - 1899 gr.ik 4 prematiirede : 538 0 0
1900 - 2400 gr.ik 12 prematiirede : 8926 20,1 23,3
Normal 3 yenidoganda : 959,3 9 47,2

Goriildiigii gibi, IgG. diisiik, buna ragmen IgM. ve IgA. ortalama-
lar1 yiiksek bulunmustur.

Sonug

Dogumdan sonraki ilk ii¢ giin iginde 16 prematiire ve 3 normal
yeni dogan iizerinde yapilabilen immiinoglobulin arastirmasi sonucu
olarak:

1 — Prematiirelerde ve normal yenidoganlarda immiinoglobu-
linlerin biitiin cinsleri bulunmaz.

2 — Prematiirelerde IgG. normal yeni doganlara gore diisiiktiir.

3 — Prematiirelerde IgG. degerleri, gebelik yas: ile tam degil fa-
kat dogum kilolar: ile siki bir oranti igindedir.

4 — Plasentadan passif transferle fotiise sadece IgG. gecer. ig.
molekiil agirhg: fazla oldugundan gecemesz.

5 — IgM. Intrauterin antijenik stimiilasyonlarla fotiis tarafin-
dan aktif olarak sentez edilir.

6 — IgM. sentezi ne dogum kilosu, ne de gebelik siiresi ile ilgili-
dir.

7 — IgA., IgM.e paralel olarak intrauterin enfeksiyonlarda ar-
tabilir.,

8 — Immiinoglobulinlerin sentezinde kolostrum ve siitiin pek
6nemli rolleri yoktur.
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9 — Prematiirelerde ve yeni doganlarda IgM. yiiksekligi intra-
uterin enfeksiyonlarin teshis ve tayini bakimindan gok dnemlidirler.

10 — Prematiirelerde immiinoglobulinlerin sentezi normal yeni
deganlar kadar olmasa bile ona yakin miktarlardadirlar.

11 — Prematiirelerin enfeksiyonlara karg: hassasiyeti gz oniin-
de tutularak bu guruptaki ¢ocuklarin da asilar1 yeni doganlarda ol-
dugu gibi, hattd daha erken tatbik edilmelidir.

Ozet

Immiineglobulinlerin prematiirelerde ve normal yeni doganlarda
ilk ii¢ giin icindeki miktarlar: ve cinsleri tayin edilmistir. 16 prematii-
re ve 3 normal yenidoganda bulunan immiinoglobuliinler literatiirde-
kilerle karsilastirilmigtir. Bulgularimiz prematiire bebeklerde pek
fazla yapilmamig bulunan bu aragtirmalara kiyasen biraz diisiikk bu-
lunmustur. Bulunan degerler degum kilclar ile orantili goriilmiistiir.
IgM. ise intrauterin gecirilmis enfeksiyonlara delilet etmektedir.

Summary

Immunoglobulins determination were made in 16 prematures and
3 nermal newborn infants. The results were compared with those of
iiterature.
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